© BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




Offenlegungsschrift 
DE 197 49 557 A1 



® 



DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



(g) Aktenzeichen: 
(§) Anmeldetag: 
<§) Offenlegungstag: 



197 49 557.5 
10. 11.97 
12. 5.99 



Int. CI. 6 : 

B01J 19/00 

B 25 J 9/00 i- 
C 07 B 61/00 
// G0 1 F 1 3/00,G0 1 
1/18.B08B 9/00 1^ 

in 
in 



1X1 

a 



® Anmelder: 

Jung, Gunther, Prof. Dr., 72076 Tubingen, DE 

© Vertreten 

Patentanwalte Ruff, Beier und Partner, 70173 
Stuttgart 



® Erfinder: 

Wiesmuller, Karl-Heinz, Priv.-Doz. Dr., 72076 
Tubingen, DE; Winter, Martin, Dipl.-Chem., 72076 
Tubingen, DE; Richter, Hartmut, Dipl.-Chern., 72076 
Tubingen, DE; Greiner, Frank, Dipl.-lng. (FH), 72076 
Tubingen, DE; Maier, Harald, 72076 Tubingen, DE; 
Braun, Eberhard, 72076 Tubingen, DE; Austel, 
Volkhard, Prof. Dr., 88400 Biberach, DE; Henke, 
Stephan, Dr., 65929 Frankfurt, DE; Devant, Ralf, Dr. 
64293 Darmstadt, DE; Zimmermann, Gerd, Dr., 
68305 Mannheim, DE; Sauer, Gerhard, Dr., 13353 
Berlin, DE 

® Fur die Beurteilung der Patentfahigkeit in Betracht 
zu ziehende Druckschriften: 

DE 43 21 691 A1 
WO 96 33 010 A1 
WO 94 08 711 A1 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder etngereichten Unterlagen entnommen 

®) Einnchtung zur parallelen Durchfuhrung einer Vielzahl chemischer Reaktionen 
® Eine Einrichtung zur parallelen Durchfuhrung einer 

Vielzahl chemischer Reaktionen, die insbesondere bei der 

muftiplen, parallelen Feststoffsynthese im Bereich der au- 

tomatjsierten kombinatorischen Chemie einsetzbar ist, 

hat mindestens einen programmgesteuerten Roboter, in 

dessen Arbeitsbereich mehrere unterschiedliche Funkti- 

onseinheiten der Einrichtung, insbesondere einer Vor- 

ratseinheit und einer Syntheseeinheit zur parallen Durch- 
fuhrung mehrerer chemischer Reaktionen sowte Aufar- 

beitungsarbeiten andordenbar sind. Der Roboter hat ei- 
nen drehbaren Arm, an dem abwechselnd mindestens ein 

Greifwerkzeug und mindestens eine Dosierkanule einer 

zur volumendosierten Abgabe von Flussigkeiten vorgese- 

hene Dosiereinrichtung ankoppelbar ist Die Dosierkanule 

ist uber mindestens eine Fluidleitung mit mindestens ei- 

nem Flussigkeitsvorrat der Dosiereinrichtung verbunden. 

Die Dosierkanule kann sowohl Prpettierfunktionen als 

auch reine Flussigkeitsausgabefunktionen ausfuhren. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft eine Einrichtung zur parallelen 
Durchfuhrung einer Vielzahl chemischer Reaktionen. 

Derartige Einrichtungen konnen insbesondere bei der 
multiplen, parallelen Festphasensynthese im Bereich der au- 
tomatisierten kombinatorischen Chemie verwendet werden, 
vor allem in der pharmazeutischen Forschung. Ein Ziel 
pbarmazeutischer Forschung ist es, zur Herstellung von 
Arzneimitteln geeignete Leitstrukturen aufzufinden und 
diese zu Wirkstoffkandidaten fur Arzneimittel weiterzuent- 
wickeln. Bis heute wird der uberwiegende Teil neuer Wirk- 
stoffe mit Hilfe im wesentlichen empirischer Methoden ge- 
funden. Entscheidend fur die Menge der aufgefundenen 
Leitsirukturen ist daher die Anzahl der in geeigneten biolo- 
gischen Testsystemen gepriiften Substanzen. 

Bisher werden den biologischen Test meist Substanzge- 
mische zugefuhrt, die auch als Mischungen oder Bibliothe- 
ken bezeichnet werden. Eine in einem Test aktive, also wirk- 
same Mischung muB in mehrere Teilmischungen aufgeteilt 
neu synthetisiert werden, um fiir das Testergebnis verant- 
wortliche Einzelsubstanzen nach und nach einzugrenzen 
und schlieBlich zu identifizieren. Dieses dekonvolutive Ver- 
fahren ist mitFehlerquellen wie Konzentrationseffekten und 
Wechselwirkungen zwischen den Kornponenten behaftet. 

Zur Umgehung dieser Probleme ist es schon versucht 
worden, durch eine multiple, parallele Synthese eine Viel- 
zahl von Einzelverbindungen gleichzeitig berzustellen und 
deren biologische Wirksamkeit nachfoigend zu testen. Der 
Arbeitsaufwand fur die dafur erforderliche Vielzahl von 
Synthesen soli durch die Anwendung automatisierter Me- 
thoden begrenzt werden. 

Es sind schon Einrichtungen zur parallelen Durchfuhrung 
mehrerer chemischer Reaktionen bekannt, die programmge- 
steuert bzw. rechnergesteuert arbeiten und auch als Synthe- 
seautomaten bezeichnet werden. Diese zeichnen sich da- 
durch aus, daB es sich dabei um in der Peptidsynthese oder 
im Hochdurchsatzverfahren (High-Throughput-Screening, 
HTS) etablierte und bewahrter Automaten handelt, die an 
die Bediirfnisse der kombinatorischen, organischen Syn- 
these angepafit sind. 

Ein bekannter kartesischer Pipettierroboter mit einem 
mehrachsig linear beweglichen Arm kann mehrere Pipetten 
gleichzeitig bedienen, die Reagenzien ansaugen und an an- 
derer S telle abgeben konnen. 

Es ist auch schon ein Roboter vorgeschlagen worden, an 
dessen Arm ein beweglicher Kopf vorgesehen ist, der in ei- 
ner Arbeitsstellung eine Pipettenkaniile zum Ansaugen und 
Wiederabgeben von Reagenzien zum Einsatz bringt und in 
einer anderen Arbeitsstellung mehrere Ausgabeoffhungen 
zum Einsatz bringt, uber die Flussigkeiten aus einem ent- 
fernten Flussigkeitsvorrat abgegeben werden konnen. 

Ein anderer bekannter Roboter hat einen drehbaren, zen- 
tralen Manipulatorarm, in dessen Arbeits bereich etwa kreis- 
formig mehrere spezialisierte Bearbeitungsstationen ange- 
ordnet sind, die zum Teil eigene Pipettiereinrichtungen ha- 
ben, um Reagenzien fur eine Reaktion zu dosieren. Der zen- 
trale, nur radial aus- und einfahrbare Roboterarm fiihrt im 
wesentlichen Transportaufgaben durch. Der GroBteil der 
Automatisierung ist in den Bearbeitungsstationen verwirk- 
licht, fur die mit hohem Aufwand eigene Mechanik und 
Steuerungstechnik vorgesehen werden muB. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine zur paral- 
lelen Durchfuhrung einer Vielzahl chemischer Reaktionen 
geeignete Einrichtung zu schaffen, die in kurzen Zeiten ei- 
nen hohen Probendurchsatz ermoglicht. Insbesondere soli 
die Einrichtung variabel einsetzbar und betriebssicher sein. 
Zur Losung dieser Aufgabe schlagt die Erfindung eine 
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Einrichtung mit den Merkmalen von Anspruch 1 vor. 

Die insbesondere bei der multiples parallelen FeststofF- 
synthese im Bereich der automatisierten, kombinatorischen 
Chernie einsetzbare Einrichtung hat mindestens einen Pro- 
grammgesteuerten bzw. rechnergesteuerten Roboter, in des- 
sen Arbeitsbereich mehrere unterschiedliche Funkuonsein- 
heiten der Einrichtung, insbesondere eine Vorratseinheit zur 
Vorhaltung der zur chemischen Reaktion vorgesehenen Sub- 
stanzen, mindestens eine Reaktoreinheit zur parallelen 
Durchfuhrung mehrerer chemischen Reaktionen und eine 
oder mehrere Aufbereitungseinheiten zur Aufbereitung der 
Reaktionsprodukte anordenbar sind. Der Roboter hat min- 
destens einen beweglichen, insbesondere drehbaren Arm, an 
dem mindestens ein im Arbeitsbereich anordenbares Greif- 
werkzeug und mindestens eine Dosierkaniile einer zur volu- 
mendosierten Abgabe von Flussigkeiten vorgesehenen Do- 
siereinrichtung ankoppelbar ist. Greifwerkzeug und Dosier- 
kaniile konnen gleichzeitig am Roboterarm angebracht und 
ggf. durch entsprechende Schwenkung oder dergleichen 
wechselweise zum Einsatz gebracht werden. Vorzugsweise 
sind sie jedoch alternativ bzw. abwechselnd ankoppelbar. 
Die Dosierkaniile ist mit mindestens einem Flussigkeitsvor- 
rat der Dosiereinrichtung uber mindestens eine Fluidleitung 
flussigkeitsleitend verbindbar. Die Verbindung ist derart 
ausgebildet, daB die Dosierkanule nicht nur im herkomnili- 
chen Sinne einer Pipette zum Ansaugen und anschlieBenden 
Abgeben einer Flussigkeitsmenge in umgekehrter Richtung 
ausgebildet ist, sondern einerseits diese Funktion einer her- 
kommlichen Pipette mit Ansaugen und Wiederabgabe aus- 
fuhren kann, zusatzlich jedoch auch die Funktion einer an 
den Flussigkeitsvorrat angeschlossenen Ausgabekanule, 
durch die Russigkeit aus dem Flussigkeitsvorrat ausdosiert 
werden kann. Im Wechsel mit der Dosierkanule kann ein 
Greifwerkzeug zum Einsatz kommen, um insbesondere 
Transportaufgaben zwischen den Funktionseinheiten und/ 
oder Manipulationsaufgaben an oder in den einzelnen Funk- 
tionseinheiten auszufiihren. 

Zwar ist es moglich, ein einziges Greifwerkzeug vorzuse- 
hen. Eine bevorzugte Ausfuhrungsform hat jedoch ein Grei- 
40 ferwechselsystem mit einem, vorzugsweise mehreren unter- 
schiedlichen Greifwerkzeugen, die vorzugsweise altemativ 
an dem Arm vorzugsweise werkzeuglos, insbesondere auto- 
matisch ankoppelbar sind. Jedes Greifwerkzeug kann fur 
seine spezielle Aufgabe optimiert ausgelegt werden. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform hat die Dosier- 
einrichtung im Einsatz nur eine einzige am Roboterarm anb- 
ringbare, vorzugsweise als hohle Edelstahlnadel ausgebil- 
dete Dosierkanule. Die Verwendung einer einzigen Dosier- 
kanule scheint vor dem Hintergrund des Zieles, moglichst 
viele Synthesen gleichzeitig durchfuhren zu konnen, wider- 
sinnig zu sein. Jedoch hat sich eine derartige Ausfuhrungs- 
form besonders bewahrt, unter anderem deshalb, weil die 
Positionierung und/oder ihr Betrieb mittels eines geeigneten 
Computerprogrammes besonders zuverlassig gesteuert wer- 
den kann. Eine einzige Dosierkanule eriaubt eine weit flexi- 
blere Anordnung der von der Dosierkanule zu bedienenden 
Funktionseinheiten, als es bei der Verwendung von mehre- 
ren, in fester raurnlicher Anordnung zueinander stehenden 
Pipetten der Fall ist. Es konnen variabel unterschiedliche 
Formate von Hal tern mit mehreren GefaBen bedient werden. 
Die Formatanpassung erfolgt softwarernaBig, ohne daB Um- 
bauten an der Dosiereinrichtung notig waren. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Dosierka- 
nule fluidleitend mit einer im Saugbetrieb und im Druckbe- 
trieb betreibbaren Pumpeinrichtung verbindbar bzw. ver- 
bunden. Uber die Pumpeinrichtung und die fluidleitende 
Verbindung zur Dosierkanule kann im Saugbetrieb der 
Pumpeinrichtung eine Ansaugfunktion der Dosierkanule 
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realisiert werden, beispielsweise um defmierte Volumina 
fliissiger Reagenzien oder Losungsmittel durch die Dosier- 
kaniile einzusaugen. Im Druckbetrieb wird Fluid, insbeson- 
dere Flussigkeit abgegeben. Bei einer bevorzugten Ausfuh- 
rungsform ist die Pumpeinrichtung als Dilutor, insbesondere 
mit zwei Spritzen-Glaskorpem unterschiedlichen Volumens 
ausgebildet, deren Koiben elektromotorisch programmge- 
steuert schrittweise betreibbar sind und von denen eine ge- 
meinsame Ruidleitung zur Dosierkanule fuhrt. Die Volu- 
mendosierung kann durch geeignetes Ziehen oder Driicken 
des oder der Koiben in den Spritzen um einen vorgebbaren 
Betrag erreicht werden. Der Pumpeinrichtung ist ein Rus- 
sigkeitsvorrat zugeordnet, der beispielsweise in Hohlrau- 
men der Pumpeinrichtung oder in gesonderten Behaltern un- 
tergebracht sein kann. 

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform sitzt in einer er- 
sten Fluidleitung zwischen Pumpeinrichtung und Dosierka- 
nule ein erstes Schaltventil, das vorzugsweise als elektrisch 
ansteuerbares Magnetventil ausgebildet ist und programm- 
gesteuert betrieben werden kann. Das erste Schaltvendl wird 
geoffnet, wenn die Pumpeinrichtung arbeiten soli. 

Die Pumpeinrichtung kann, wenn gewiinscht, weit ent- 
fernt von der Dosierkanule angeordnet sein, beispielsweise 
auBerhalb des Arbeitsbereiches des Roboters. Die Saug- 
bzw. Druckwirkung der Pumpeinrichtung kann uber eine in 
der ersten Ruidleitung stehende Flussigkeit, insbesondere 
eine inerte Systeniflussigkeit wie beispielsweise Dimethyl- 
form amid, vermittelt werden, die durch die Pumpeinrich- 
tung hin- und herbewegbar ist. Bei einer bevorzugten Aus- 
fiihrungsform ist die erste Fluidleitung durch einen fiexiblen 
Schlauch gebildet, der vorzugsweise aus chemisch resisten- 
tem Kunststoff, insbesondere aus Polytetrafluorethylen 
(PTFE) besteht, Eine flexible bzw. biegsame Fluidleitung 
ermoglicht es, daB die Dosierkanule relativ zur Pumpein- 
richtung in weiten Grenzen bewegbar ist. 

Das mindestens eine erste Schaltvendl kann grundsatzlich 
irgendwo zwischen Pumpeinrichtung und Dosierkanule an- 
geordnet sein. Bevorzugt ist eine Anordnung in unmittelba- 
rer Nahe der Dosierkanule, insbesondere im letzten der Do- 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



rende zweite Ruidleitung vorgesehen, in der vorzugsweise 
ein zweites Schaltventil sitzt, das insbesondere als pro- 
grammgesteuert elektrisch ansteuerbares Magnetventil aus- 
gebildet ist. ZweckmaBig ist es, wenn nicht nur ein, sondem 
mehrere, insbesondere zwischen zwei und acht, durch vor- 
zugsweise unterschiedliche profische oder aprofische Rus- 
sigkeiten gebildete Losungsmittelvorrate vorgesehen sind, 
so daB wahlweise beispielsweise ein erstes Losungsmittel, 
etwa Methanol, und dann ein oder mehrere andere Losungs- 
mittel, beispielsweise Dichlormethan, Dimethylformarnid, 
Dimethylether oder Tetrahydrofuran ausgegeben werden 
kann. Diese Russigkeiten konnen in unterschiedlichen, ins- 
besondere druckfesten Behaltern vorgehalten werden, wo- 
bei von jedem der Russigkeitsvorrate vorzugsweise genau 
eine zweite Ruidleitung zu der Dosierkanule fuhrt. Vorzugs- 
weise ist jede der zwei ten Ruidleitungen mit einem zwei ten 
Schaltventil ausgestattet, wobei alle zweiten Schaltventile 
zweckmaBig getrennt voneinander schaltbar sind. Bei gege- 
benem, auf den Russigkeitsvorraten lastendem Ruiddruck, 
der beispielsweise durch eine StickstofF-Druckgasflasche 
permanent bereitgestellt werden kann, konnen durch Off- 
nung der zweiten Schaltvendle jeweils uber vorgebbare 
Zeitraume deflniertes Volumina der einen oder anderen 
Russigkeit ausgegeben werden. Auch hier ist es vorteilhaft, 
wenn eine zweite Ruidleitung, vorzugsweise alle zweiten 
Ruidleitungen, jeweils durch einen fiexiblen Schlauch, ins- 
besondere aus chemieresistentem Kunststoff wie Polytetra- 
fluorethylen (PTFE) gebildet sind, wodurch eine relativ 
freie Bewegbarkeit und freie Anordenbarkeit der Dosierka- 
nule relativ zu dem Losungsmittel vorrat erreicht werden 
kann, der beispielsweise in einem auBerhalb des Arbeitsbe- 
reiches stehenden Losungsmittelschrank untergebracht sein 
kann. 

Mit Vorteil konnen mehrere zur Dosierkanule fuhrenden 
Ruidleitungen, insbesondere die erste und alle zweiten 
Ruidleitungen, abschnittsweise zu einem beweglichen, ins- 
besondere fiexiblen Leitungsstrang, z. B. nach Art einer 
Eneigiekette, zusammengefaBt sein. 

Auch die zweiten Schaltvendle konnen grundsatzlich an 



- ; — * ~ v «MWi* ui t /.wcilcu ocnaii vcnuie Konnen grunasatzucn an 

sierkanule zugewandten Zehntel der ersten Ruidleitung. 40 jeder Stelle der zweiten Ruidleitungen sitzen, sitzen jedoch 



Dadurch kann die Leitungsstrecke zwischen Schaltvendl 
und freiem Ausgang der Dosierkanule minirniert werden. 
Diese Anordnung fordert die Verringerung von Totvolu- 
inina. 

Eine mit der Dosierkanule verbundene Pumpeinrichtung 45 
der genannten Art kann ausreichen, um den Betrieb der An- 
lage zu gewahrleisten. Uber die Pumpeinrichtung konnten 
die fliissigen Reagenzien durch die Dosierkanule angesaugt 
und wieder abgegeben werden (Pipettenfunktion). Gegebe- 
nenfalls erforderliche andere Russigkeiten wie Reinigungs- 50 
fliissigkeiten und/oder flussige Losungsmittel, die beispiels- 
weise in einem der Pumpeinrichtung zugeordneten Riissig- 
keitsvorrat untergebracht sind, konnen durch die Pumpe le- 
diglich ausgegeben werden. 

Eine bevorzugte Weiterbildung der Erfindung zeichnet 55 
sich dadurch aus, daB ein mit der Dosierkanule fliissigkeits- 
leitend verbindbarer Russigkeits vorrat ein Losungsmittel- 
vorrat ist, der vorzugsweise mit Ruiddruck, insbesondere 
Druckgas, beaufschlagbar ist. Dieser Vorrat ist vorzugs- 
weise zusatzlich zum Russigkeitsvorrat der Pumpeinrich- 
tung vorgesehen. Ein derartiger Losungsmiueivorrat ermog- 
licht es, daB beispielsweise ein Losungsmittel nicht erst 
durch die Dosierkanule angesaugt werden muB, um an gege- 
benenfalls anderer Stelle abgegeben werden zu konnen. 
Vielrnehr kann die Dosierkanule ausschlieBlich als Ausga- 
bekanule fur die in dem Russigkeitsvorrat vorhandene Lo- 
sungsmittelflussigkeit wirken. Vorzugsweise ist mindestens 
eine von der Dosierkanule zu diesem Russigkeitsvorrat fuh- 



60 



65 



vorzugsweise in unmittelbarer Nahe der Dosierkanule, ins- 
besondere im letzten der Dosierkanule zugewandten Zehntel 
der zweiten Ruidleitung. Hierdurch konnen Totvolumina 
weitgehend vermindert werden, denn jede der zweiten 
Ruidleitungen kann bis zu dem zugeordneten Schaltventil 
mit der entsprechenden Russigkeit gefullt sein und bleiben 
und beim Russigkeitswechsel muB nur der relativ kleine 
Riissigkeitsraum vom Schaltventil bis zum Ausgang der 
Dosierkanule mit der neuen Russigkeit gefullt werden. Dies 
spart beispielsweise Losungsmittel und ist daher aus Ko- 
stengriinden und Umweltgriinden sehr vorteilhaft. Die Do- 
sierkanule und der zwischen ihr und den Schaltventilen lie- 
gende Leitungsbereich konnen zweckmaBig ein sehr kleines 
Innenvolumen im Vergleich zu den geforderten Riissig- 
keitsmengen haben. 

^ Bei einer Weiterbildung der Erfindung sind das erste 
Schaltventil und mindestens ein zweites Schaltventil, vor- 
zugsweise alle zweiten Schaltventile zu einem einzigen 
Mehrfachventil zusammengefaBt, das sowohl den RuidfluB 
von und zur Pumpeinrichtung, als auch den RuidfluB von 
den Losungsmittelvorraten steuert. Das Mehrfachventil ist 
vorzugsweise ein elektrisch ansteuerbares, programmge- 
steuertes Magnetventil, das die Funktion des ersten Schalt- 
ventils und der zweiten Schaltventile ubernimmt. 

Obwohl es moglich ist, die Schaltventile und die Dosier- 
kanule an oder in voneinander unabhangigen, insbesondere 
gegeneinander beweglichen Bauteilen unterzubringen, 
zeichnet sich eine vorteilhafte Weiterbildung dadurch aus. 
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daB die Dosierkantile und/oder das erste Schaltventil und/ 
oder ein oder aile zweiten Schaltventile arr einer gemeinsa- 
men Tragereinheit angeordnet sind, insbesondere in einer 
festen raumlichen Anordnung zueinander. Die Tragereinheit 
kann vorzugsweise werkzeuglos, insbesondere automatisch 
losbar an den Arm des Roboters ankoppeibar und von die- 
sem abkoppelbar sein. Die Tragereinheit kann insbesondere 
im Wechsel mit mindestens einem Greifwerkzeug an den 
Roboterarm angekoppelt werden. Zur Herstellung der fluid- 
lei tenden Verbindungen sowie der fur den Betrieb der elek- 
trischen Schaltventile notigen elektrischen Verbindungen 
konnen an der Tragereinheit und dern Roboterarm komple- 
mentare Teile werkzeuglos losbarer, bzw. herstellbarer elek- 
trischer Steck verbindungen und entsprechende Huidkupp- 
lungen vorgesehen sein. 

Die Einrichtung kann bei spiels weise wie folgt arbeiten, 
um einen oder mehrere Reaktionsbehalter mit zur Reaktion 
zu bringenden Substanzen zu befullen. Zunachst kann der 
Roboterarm die im Arbeitsbereich des Roboters an einem 
geeignet ausgebildeten Halter bzw. Bahnhof abgelegte Tra- 
gereinheit automatisch ergreifen, wobei die elektrischen und 
fluidleitenden Verbindungen automatisch hergestellt wer- 
den. Wenn die Dosierkaniile sauber ist, kann durch kurzzei- 
tige Offnung des ersten Schaltventiles bei Druck der Pum- 
peneinrichtung inerte Systemflussigkeit bis zur freien Do- 
sieroffnung der Dosierkaniile gepumpt werden. Danach 
kann die Dosierkaniile in einen Reagenzienvorrat getaucht 
und ein gewiinschtes Volumen einer Reagenzflussigkeit mit- 
tels der Pumpeinrichtung angesaugt werden. 

Zwischen der inerten Systemflussigkeit und der aktiven 
Substanz kann sich eine schmale Mischungszone ausbilden, 
deren Inhalt beim nachfolgenden Abgeben der Reagenzfliis- 
sigkeit nicht mit abgegeben wird. Vorteilhaf t kann aber nach 
dem Freispiilen der Dosierkaniile mit Systemflussigkeit zu- 
nachst im Saugbetrieb der Pumpeinrichtung bei geoffhetem 
ersten Schaltventil ein geringes Gasvolumen, beispielsweise 
Schutzgas, angesaugt werden, bevor die Dosierkaniile in 
den Reagenzienvorrat getaucht wird. Dadurch entsteht ein 
die Systemflussigkeit von der aktiven Substanz zuverlassig 
trennendes Gaspolster, das eine Durchmischung der Flussig- 
keiten verhindem kann. Dann wird ein entsprechendes ge- 
wiinschtes Volumen der Reagenzfliissigkeit angesaugt. An- 
schlieBend kann die Dosierkaniile durch Bewegung des Ro- 
boterarmes an den Abgabeort bewegt werden. Es ist aber 
auch moglich, insbesondere bei hochreaktiven Reagenzflus- 
sigkeiten oder solchen, bei denen Kontakt mit der Umge- 
bung aus anderen Griinden verhindert werden soli, daB 
durch weiter andauerndes offhen des ersten Schaltventiles 
und Saugen der Pumpeinrichtung die Saule mit Reagenz- 
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spielsweise in die Reaktionsbehalter oder nur zur Reinigung 
der Dosierkanule. .* * 

Wird es, beispielsweise vor dem Wechsel von einer Fliis- 
sigkeit zu einer anderen Flussigkeit, erforderlich, die Do- 
sierkaniile zu reinigen, so kann dies bei einer bevorzugten 
Aus runnings form mit einer Reinigungseinrichtung erfol- 
gen, die bevorzugt im Arbeitsbereich des Roboters angeord- 
net ist. Die Reinigungseinrichtung ist vorzugsweise als 
Waschvorrichtung ausgebildet, durch die die Dosierkanule 
mit Hilfe von Reinigungsfliissigkeit gereinigt wird. Mit Vor- 
teil ist der Reinigungseinrichtung eine insbesondere mit 
inertem Fluid, z. B. Stickstoff betreibbare Trocknungsein- 
heit zugeordnet, die nach erfolgter Reinigung die Dosierka- 
niile trocknet und fur einen neuen Einsatz vorbereitet. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Pumpein- 
richtung und/oder der druckbelastete Losungsmittelvorrat 
als Teil der Reinigungseinrichtung ausgebildet. Die Reini- 
gung kann derart erfolgen, daB die Dosierkanule vorzugs- 
weise von oben in einen vorzugsweise rohrfbrmigen, verti- 
kalen Reinigungsbehalter eingefuhrt wird, dessen Innenvo- 
lumen und Form normalerweise die auBeren Dimensionen 
der Dosierkanule nur wenig iibersteigt. Es wird dann Reini- 
gungsfliissigkeit, beispielsweise die inerte Systemflussigkeit 
aus der ersten Huidleitung oder ein Losungsmittel des L6- 
sungsmittelvorrates, durch die Dosierkanule in den Reini- 
gungsbehalter gepumpt, wodurch die Reinigungsfliissigkeit 
einerseits das Innere der Dosierkanule reinigt und anderer- 
seits im Reinigungsbehalter ansteigt und dabei die AuBen- 
seite der Dosierkanule reinigt. Vorzugsweise bei Zuriickzie; 
hen der Dosierkanule aus dem Reinigungsbehalter kann 
diese durch eine Trockeneinheit getrocknet werden, die bei- 
spielsweise einen Vorhang flussigen oder gasformigen 
Stickstoffs erzeugt, so daB die Dosierkanule fiir den nach- 
sten Einsatz sauber und trocken ist. Als Reinigungsfliissig- 
keit wird in der Regel die nachste zu dosierende Flussigkeit 
verwendet. 

Eine besonders betrieb ssichere und variabei einsetzbare 
Ausfuhrungsform zeichnet sich dadurch aus, daB minde- 
stens eine Eintauchsensoreinheit zur Detektion des Eintau- 
chens der Dosierkanule aus einem ersten Medium, das ins- 
besondere gasfbrrnige Umgebungsatmosphare sein kann, in 
eine Flussigkeit vorgesehen ist. Uber diese Sensoreinheit 
kann sichergestellt werden, daB ein AbgabeprozeB, insbe- 
sondere aber auch AnsaugprozeB nur dann eingeleitet wird, 
wenn die Dosierkanule in die gewiinschte Flussigkeit einge- 
taucht ist, so daB irrtiimliches Aufziehen ungewunschter 
Flussigkeit oder von Gas vermieden wird. Eintauchsensoren 
konnen beispielsweise kapazitiv arbeiten. Bei einer bevor- 
zugten Ausfuhrungsform arbeitet die Eintauchsensoreinheit 



fliissigkeit, gegebenenfalls unter Nachsaugen von Schutz- 50 jedoch optisch. Sie umfaBt einen faseroptischen Niveausen- 
gas, in die Dosierkaniile eingesaugt wird, wobei das nach- 
stromende Schutzgas ein nach auBen abdichtendes Gaspol- 
ster bildet. Es ist sogar moglich, das Reagenzflussigkeitsvo- 
lumen bis hinter das erste Schaltventil in die erste Huidlei- 
tung einzuziehen und das erste Schaltventil zu schiieBen, um 55 
einen gegen Eindringen von Umgebungsatmosphare gesi- 
cherten Transport der Reagenzflussigkeit zu ihrem Abgabe- 
ort zu gewahrleisten. 

Die Abgabe der Reagenzflussigkeit durch die Dosierka- 
nule erfolgt dann, indem die Pumpeinrichtung auf Druck 60 
umgestellt wird, wodurch die als Pumpenkolben wirkende 
Systemflussigkeitssaule in der ersten Huidleitung die vor 
ihr, gegebenenfalls durch ein Gaspolster getrennt angeord- 
nete Reagenzflussigkeit aus der Dosierkanule auspreBt. An- 
schlieBend konnen, durch die Offnungszeiten der zweiten 65 
Schaltventile steuerbar, geeignete Volumina von Losungs- 
mitteln aus den Hiissigkeitsvorraten uber die zweiten Huid- 
leitungen und die Dosierkanule nachdosiert werden, bei- 



sor. Insbesondere ist eine im Bereich des freien Endes der 
Dosierkaniile mit einem freien Ende miindende Lichtleiter- 
anordnung vorgesehen. Das Eintauchen der Lichtleiteran- 
ordnung, die innerhalb oder auBerhalb der Dosierkanule bis 
in den Bereich der Spitze oder Dosieroffnung gefuhrt sein 
kann, kann weit entfemt von Eintauchort der Lichtleiteran- 
ordnung detektiert werden. Vorzugsweise hat die Lichdei- 
teranordnung eine von einer Lichtquelle zum freien Ende 
der Lichdeiteranordnung fuhrende erste Lichtleitung bzw. 
Lichtleitfaser, die im Bereich des freien Endes uber Totalre- 
flexion lichtleitend mit dem freien Ende einer gesonderten 
insbesondere parallelen, zu einem Lichtsensor, beispiels- 
weise einer Photozelle fuhrenden zweiten Lichdeitung ge- 
koppelt ist. Die freien Enden der beiden Lichdeiter, die bei- 
spielsweise als Glasfasern oder Glasfaserbiindel ausgebildet 
sein konnen, konnen im Bereich des freien Endes jeweils 
derart zu einer gemeinsamen prismatischen oder kegelfor- 
migen Spitze ausgebildet sein, daB das durch den ersten 
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Lichtleiter gefuhrte Licht an einer schragen Seitenflache re- 
flektiert, im wesentlichen quer zur Langsrichtung derLicht- 
leiteranordnung bis zur gegenuberliegenden schragen 
Grenzflache des zweiten Lichtleiters totalreflektiert und von 
dieser wieder durch Totalreflexion in den zweiten Lichtleiter 
in Richtung zurn Lichtsensor totalreflektiert wird. Der An- 
teil der Totalreflexion ist normalerweise relativ groB, wenn 
die Spitze bzw. das freie Ende von Gas umgeben ist. Taucht 
das freie Ende in eine Riissigkeit ein, andert sich die Brech- 
zahi der an den AuBenflachen der Spitze angrenzenden Me- 
dien derart, da8 das AusmaB der Totalreflexion abnimmt, so 
daB mehr Licht aus dem ersten Lichdeiter in die Fliissigkeit 
gelangt und weniger Licht zuriick in den zweiten Lichdeiter 
totalreflektiert wird. Dieser Abfall der Intensitat des ruckre- 
flektierten Lichtes kann durch den Lichtsensor detektiert 
werden und zeigt das Eintauchen z. B. von Gas in Fliissig- 
keit an. 

Ein derartiger Sensor ist auch geeignet, das Eintauchen 
der Dosierkanule durch eine Riissig/Russig-Phasengrenze 
zu detektieren, wenn sich die Brechungsindizes derRiissig- 
keiten ausreichend unterscheiden. Beispielsweise konnen 
eine waBrige und eine organische Fliissigkeit, die nicht oder 
nur schlecht miteinander mischbar sind, in einem Behalter 
ubereinandergeschichtet sein. Durch den Eintauchsensor 
kann der Bereich der Dosieroffnung der Dosierkanule ge- 
zielt in die obere oder in die untere Riissigkeit eingetaucht 
werden, um zu dosieren. Die Lichtquelle kann Licht im Be- 
reich des sichtbaren Lichtes aussenden. Insbesondere zur 
Erkennung von Russig/Russig-Phasengrenzen hat sich eine 
Lichtquelle bewahrt, die zur Aussendung von Infrarotlicht 
ausgebildet ist. Hierdurch konnen die ggf. nur geringen Bre- 
chungsindexunterschiede sicher detektiert werden. 

Eine besonders betriebssichere Ausfuhrungsform zeich- 
net sich dadurch aus, daB mindestens eine Kaniilenkontroll- 
einrichtung zur Kontrolle der Position und/oder Lage und/ 
oder Form der Dosierkanule vorgesehen ist. Eine bevor- 
zugte Sicherheitseinrichtung dieser Art hat eine horizontal 
beweglich gelagerte Metall-Platte, bei der in Kipp- oder Ab- 
wartsbewegung ein Sensor, beispielsweise ein Drucksensor 
oder ein Schalter, betatigt wird. In der beispielsweise fe- 
dernd geiagerten Platte ist mindestens ein dem Durchmesser 
der Dosierkanule im Spitzenbereich angepaBtes Loch vorge- 
sehen. Bei einem rechnergesteuerten Kontrollvorgang kann 
die Dosierkanule iiber die Kanulenkontrolleinrichtung ge- 
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d. h. beispielsweise nicht verbogen, geknickt, schrag gestellt 
oder dergleichen und stimmt die dem Rechner bekannte Po- 
sition der Dosierkanule mit der tatsachlichen Position iiber- 
ein, dann wird die Dosierkanule in das Loch abgesenkt, 
ohne die Platte zu beriihren. Ist dagegen die Dosierkanule 
falsch positioniert oder verbogen oder falsch orientiert, so 
wird die Kanulenspitze auf die Platte treffen, die den Sensor 
oder Schalter betatigt und damit anzeigt, daB eine Neujustie- 
rung notwendig ist 



sondere kann die Dosierkanule beweglich gelagert seirr,"ins- 
besondere langs beweglich, und sie kann mit einem ein Ab- 
schaltsignal bewirkenden Drucksensor oder Mikroschalter 
Oder dergleichen gekoppelt sein derart, daB eine Abschal- 
tung erfolgt, wenn die mechanische Belastung der Dosierka- 
nule eine kritische, vorgebbare Grenze ubersteigt. 

Insbesondere Hilfseinrichtungen wie die Reinigungsein- 
nchtung oder Sicherheitseinrichtungen wie die Eintauch- 
sensoreinheit, die KanulenkontroUeinrichtung oder die Ab- 
schaiteinrichtung konnen auch bei anderen als den erfin- 
dungsgemaB ausgebildeten Dosiereinrichtungen oder Do- 
sierautomaten mit Vorteil eingesetzt werden. 

Diese und weitere Merkmale gehen auBer aus den An- 
spruchen auch aus der Beschreibung und den Zeichnungen 
hervor, wobei die einzelnen Merkmale jeweils fur sich allein 
oder zu mehreren in Form von Unterkombinationen bei ei- 
ner Ausfuhrungsform der Erflndung oder auf anderen Ge- 
bieten verwirklicht sein und vorteilhafte Ausfuhrungen dar- 
steUen konnen. Ausfuhrungsbeispieie der Erflndung sind in 
20 den Zeichnungen dargestellt. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Gesamtdraufsicht einer bevor- 
zugten Ausfuhrungsform einer erfindungsgemaBen Einrich- 
tung, 

Fig. 2 eine schematische Seitenansicht einer Dosierein- 
25 nchtung der in Fig. 1 gezeigten Einrichtung und 

Fig. 3 eine perspektivische Ansicht einer bevorzugten 
Syntheseeinheit mit einer Reaktoreinheit, die bei der Ein- 
richtung nach Fig. 1 und 2 einsetzbar und zur parallelen 
Durchfuhrung einer Vielzahl chemischer Reaktionen ausge- 
bildet ist. 6 

Die schematische Draufsicht in Fig. 1 zeigt eine bevor- 
zugte Einrichtung zur parallelen Durchfuhrung einer Viel- 
zahl chemischer Reaktionen und kann sowohl die Aufgaben 
der kombinatorischen Festphasensynthese, als auch die An- 
forderungen der parallelen Aufarbeitung vieler synthetisier- 
ter Proben erfuilen. Die Einrichtung 1 hat einen einzigen, 
zentralen Roboter 2, der iiber einen drehbaren Arm 3 einen 
gestrichelt gezeigten Arbeitsbereich 4 bedienen kann. Der 
nicht in voller Lange dargesteUte Arm 3 ist ein horizontaler 
Knickarm mit einem Horizontal-Schwenkgelenk. Am Ende 
des Armes sitzt ein vertikal verschiebbarer Manipulations- 
halter. Der Roboter greift sornit von oben in den Arbeitsbe- 
reich. Der Roboter 2 baut auf einem aus der Fertigungstech- 
nik bewahrten SCARA (Selective Compliance Assembly 



30 



35 



40 



50 



srhinderung von Zerstoruneen,. insbesondere der Dosier- va\L> ™ ^uJ^^l^ ^ Dsl ^atenbank einen 



Verhinderung von Zerstorungen,. insbesondere der Dosier- 
kanule oder von dieser zu bedienender Einrichtungen, vor- 
gesehen sein. Vorzugsweise ist die auch als NadelkontroU- 
einrichtung bezeichenbare Abschalteinrichtung derart aus- 
gelegt, daB bei kritischer mechanischer Belastung der Do- 
sierkanule eine Abschaltung der Bewegung der Dosierka- 
nule erfolgt. Die kritische Belastung kann insbesondere eine 
Druck-Langsbelastung der Dosierkanule sein, die beispiels- 
weise dann auftritt, wenn diese statt in ein zur Einfuhrung 
vorgesehenes Loch neben das Loch auf ein hartes, beispiels- 
weise metallisches Teil der Einrichtung trifft. Auch seitiiche 
Belastungen, die zur Verknickung oder Verbiegung der Do- 
sierkanule fiihren konnen, konnen detektiert werden. Insbe- 



botersteuerung auf, wobei die Software der Systemsteue- 
rung und der Roboter auf die Erfordernisse der Festphasen- 
synthese mit gegebenenfalls korrosiven Chemikalien opti- 
miert wurden. Beispielsweise wird der Korrosionsgefahr 
des zentralen Roboterarms 3 dadurch begegnet, daB der Ro- 
boter mechanisch vollstandig gekapselt ist und von innen 
standig mit Zwangsgas gespult werden kann. Die in einer 
auBerhalb des Arbeitsbereiches angeordneten, nicht gezeig- 
ten Rechnereinheit arbeitende Software zur Synthesepla- 
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Editor zur Syntheseplaneingabe, ein Planungsmodul und 
eine Steuerkonsole fiir die Kontrolle der Einrichtung zur 
Laufzeit. 

Das Planungsmodul setzt einen vom Benutzer vorgegebe- 
nen Syntheseplan in einen zeitlich optimierten Ablauf um, 
wobei gleichzeitig eine PlausibilitatskontroUe durchgefuhrt 
wird. Eine Sicherheitspriifung stutzt sich auf Daten aus der 
Substanzdatenbank, eine selbstoptimierende Zeitplanung 
auf gemessene Zeitparameter aus vorangegangenen Synthe- 
selaufen. Stoffbezogene Daten konnen uber Datenbank- und 
Fileschnittstellen importiert, Syntheseergebnisse (z. B. Aus- 
beute) in einem Syntheseprotokoil exportiert werden. 

Dieser off-tine-Teil der Software kann anlagenunabhan- 
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gig insbesondere auf jedem modemen PC betrieben werden, 
wahrend die Steuerungskonsole die Anbindung an den Steu- 
errechner der als Roboteranlage ausgebildeten Einrichtung 
voraussetzt. 

,Durch den Roboterarm 3 sind mehrere Funktionseinhei- 
ten der Einrichtung 1 programmgesteuert erreichbar. Auf ei- 
nern mil dem Arbeitsbereich 4 zu etwa einem Viertel seiner 
Flache iiberlappenden, computergesteuert schrittweise dreh- 
barer Rundschalttisch 5 ist eine Vorratseinheit 6 unterge- 
bracht, die unter anderem der Vorhaltung der zur chemi- 
schen Reaklion vorgesehenen fliissigen Substanzen dient 
und die bei der gezeigten Ausfuhmngsforrn Gruppen von 
Reaktantenbehaltern 7 zur Aufhahrne kleiner Volumina von 
Reagenzien sowie Halbliter-Reagenzienflaschen 8 zur Auf- 
nahme von im Beispiel drei verschiedenen fliissigen Rea- 
genzien aufweist. Die Reagenzienvorrate in den Flaschen 8 
sind mit Schutzgasdruck beaufschlagt und uber selbstschlie- 
Bende Dichteinrichtungen fur eine Dosierkaniile zugangiich. 
Durch Drehung des Drehtisches 5 konnen die Reagenzien- 
vorrate, die teilweise auBerhalb des Arbeitsbereiches 4 lie- 
gen, in den Arbeitsbereich hineingefahren werden, so daB 
durch den Drehtisch 5 eine effektive VergroBerung des Ar- 
beitsbereiches des Roboters 2 und eine Minimierung von 
Tran sport wegen und -zeiten erreicht werden kann. Auf dem 
Drehtisch 5 sind auch Halter 9 fiir jeweils zehn Reaktionsbe- 
halter untergebracht, die zu einer spater erlauterten Auffang- 
einrichtung 50 fur Reaktionsprodukte gehoren. 

Im Uhrzeigersinn der Vorratseinheit 6 nachfolgend sind 
funf idendsche Reaktoreinheiten 10 im Arbeitsbereich 4 
aufgestellt. Aufbau und Funktion der zur paralleien Durch- 
fuhrung von jeweils zwanzig chemischen Reaktionen ausge- 
bildeten Reaktoreinheiten werden im Zusammenhang mit 
Fig. 3 nailer erlautert Durch die Reaktoreinheiten werden 
die fur die Festphasensynthese erforderlichen Reaktionsbe- 
dingungen wie Heizen, Kuhlen und Riihren unter Schutzgas 
bereitgestellt. Temperiergerate 14 pumpen ggf. geheizte 
oder gekuhlte Hussigkeiten durch die Reaktoreinheiten. Die 
in den Reaktoreinheiten vorhandenen insgesamt 100 Reakti- 
onsbehalter, von denen jeweils zwanzig in einer 4 mal 5- 
Reihenanordnung in einer Reaktoreinheit untergebracht 
sind, sind dazu ausgebildet, bis zu 100 Proben parallel zu 
synthetisieren. Sie werden durch eine im Zusammenhang 
mit Fig, 2 naher erlauterte Dosiereimichtung mit computer- 
gesteuert vorgebbaren Volumina von Reagenzien beschickt. 
Die Reaktionsprodukte konnen nach AbschluB der Synthese 
in einer Auffangeinrichtung 50 aufgefangen und nachfoi- 
genden Aufarbeitungsschritten mit Hilfe des Roboters 2 zu- 
gefuhrt werden. Es werden jeweils bis zu zehn in einem Hal- 
ter 9 zusammengefafite ReaktionsgefaBe gleichzeitig trans- 
portiert Reaktoreinheit und Auflfangeinrichtung bilden zu- 
sammen eine Syntheseeinheit. 

Den Syntheseeinheiten 10, 50 im Uhrzeigersinn nachge- 
schaltet ist eine Wageeinheit 11, in der die Proben einzeln 
oder gruppenweise gewogen werden konnen. Die Wageer- 
gebnisse werden digitalisiert und dem zentralen Steuerung- 
scomputer zur Dokumentation und weiteren Verarbeitung 
zugefiihrt. 

Der Wageeinheit im Uhrzeigersinn nachgeschaltet ist 
eine Schiittlereinheit 12, die zum Schutteln von bis zu 100 
Proben je zehn Milliliter gleichzeitig ausgelegt ist und die 
insbesondere der Homogenisierung der synthetisierten Pro- 
ben dient. Bei der Schuttlereinheit ist das als Schuttelplatte 
ausgebildete bewegliche Schuttelorgan 13 magnetisch in ei- 
ner definierten Ruhestellung nach Beendigung des Schiittel- 
vorgangs festlegbar, wodurch die Position der die Reakti- 
onsprodukte haltenden, in speziellen Halterungen lagefixiert 
und standsicher gehaltenen Behalter eindeudg fesdegbar ist. 
Dies erleichtert das Ergreifen der Halter durch den Roboter- 
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arm 3, der nach erfolgter Schiitdung die Proben beispiels- 
weise einer dem Schutder 12 im Uhrzeigersinn nacttge- 
schalteten Konzentratoreinheit 15 zufuhren kann, durch die 
die Reaktionsprodukte von verdampfbaren Substanzen, ins- 
5 besondere fliissigen Losungsmitteln befreit werden/ Die 
Konzentratoreinheit 15 ist als Rotauons-Vakuumkonzentra- 
tor fur die gleichzeiuge Behandlung von bis zu 100 Proben 
mit je 10 Milliliter ausgelegt, wobei die Rotationsfunktion 
insbesondere der Verhinderung von Siedeverzugen dient. 
10 Eine Infrarotlicht-Beheizung der im Vakuum untergebrach- 
ten, schwarz eloxierten Aluminium-Halter 9 unterstutzt den 
Verdampfungsvorgang. 

Der Konzentratoreinheit 15 im Uhrzeigersinn nachge- 
schaltet ist ein Greiferwechselsystem 16, das im gezeigten 
15 Beispiel bis zu drei unterschiedliche, im Arbeitsbereich 4 
angeordnete Greifwerkzeuge 17 umfaBt, die aitemativ an 
den Roboterarm 3 autornatisch ohne Zuhiifenahme von 
Werkzeugen ankoppelbar und von diesen entfembar sind. 
Die einzelnen Greifwerkzeuge sind fur ihre speziellen Auf- 
20 gaben, insbesondere Transportaufgaben ausgebildet, bei- 
spielsweise urn die den Reaktoreinheiten 10 zugeordneten 
Halter 9 der Auffangeinheit 50 aus dem Bereich der Reakto- 
reinheiten zu den nachfolgenden Funkdonseinheiten zu 
transportieren. 

25 Dem Greiferwechselsystem im Uhrzeigersinn nachge- 
schaltet ist ein mit dem Arbeitsbereich 4 uberlappender, 
schrittweise schaltbarer Drehdsch 18 einer Aufarbeitungs- 
einheit 19 angeordnet, uber den der Arbeitsbereich des Ro- 
boters erweiterbar und Transportwege verkurzbar sind und 
30 auf dern bei der gezeigten Ausfuhrungsforrn Einheiten zur 
Festphasenextraktion, d. h. zur weiteren Reinigung der Re- 
aktionsprodukte vorgesehen sind. 

Zwischen der Aufbereitungseinheit 19 und dem Drehtisch 
5 ist eine Reinigungseinrichtung 55 zu erkennen, die eine 
35 vertikale Hulse 56 zum Einfuhren der Dosierkaniile hat. 

Andere Ausfuhrungsformen konnen im Arbeitsbereich 
des Roboters und/oder auf oder an den Arbeitsbereich er- 
weiternden Rundschalttischen oder dergleichen Analysege- 
rate, beispieisweise zur Chromatographic und/oder Spektro- 
40 skopie der hergesteilten Verbindungen, insbesondere im 
Hochdurchsatzverfahren aufweisen. Die gezeigte Reihen- 
folge der Anordnung der Funkdonseinheiten ist nicht zwin- 
gend, jedoch hinsichtlich eines optimierten Materialflusses 
und minimierter Transportwege und -zeiten bevorzugt. AUe 
45 gezeigten Einheiten konnen in einem gegebenenfalls minde- 
stens teilweise durch transparente Fenster abgeschlossenen 
Arbeitsraum untergebracht sein, der beispieisweise mit 
Schutzgas beaufschlagbar ist, so daB die durchgefuhrten 
Synthesen und der Transport der Reagenzien und Reaktions- 
50 produkte nicht durch Verunreinigungseffekte und/oder uner- 
wiinschte Reaktionen beeintrachtigt wird. 

In Fig. 2 ist schematisch eine Dosiereinrichtung 20 ge- 
zeigt, die ein zentrales Element der gezeigten, computerge- 
steuerten Einrichtung darstellt und die zur volume ndosierten 
55 Abgabe und Aufhahrne von Hussigkeiten ausgebildet ist. 
Dabei handelt es sich sowohl um Reaktionsflussigkeiten, 
also solche Hussigkeiten, die zur Reaktion vorgesehen sind, 
als auch um nicht an der Reaktion beteiligte Hussigkeiten, 
die auch als Hiifsflussigkeiten-bezeichnet werden konnen 
60 und die insbesondere Reinigungsflussigkeiten und/oder Lo- 
sungsmittel umfassen konnen. An einer Tragereinheit 21, 
die eine am freien Ende des Roboterarms 3 autornatisch an- 
koppelbare horizontale Tragerplatte 22 umfaBt, ist eine bei 
Betrieb der Vorrichtung vertikal ausgerichtete, zylindrische 
65 Dosierkanule 23 aus Edelstahl befestigu die beispieisweise 
einen AuBendurchmesser in der GroBenordnung von ca. 
1,5 mm und ein Innendurchmesser von ca. 0,8 bis 1,1 mm 
sowie eine Lange von ca. 15 bis 21 cm haben kann. Die 
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axial drehbar gelagerte Dosierkanule hat eine kegelformige, 
abgerundete Spitze, eine zum Inneren der hohlen Nadel fuh- 
rende Dosieroffnung 24 ist radial ausgerichtet, so daB FlCis- 
sigkeit radial ein- oder austritt und beispielsweise auch zur 
Reinigung von Behalterinnenwanden verwendet werden 
kann. An das der Dosieroffnung 24 gegeniiberiiegende Ende 
der ^Qf | ernadel 23 ist ein wenige Zentimeter langer, flexi- 
bler PTFE-Kunststoffschlauch 25 angeschlossen, der zur 
Ausgabeoffnung eines Mehrfachventils 26 fuhrt, das unter- 
halb der Tragerplatte 22 befestigt und durch den zentralen 
Steuercomputer der Einrichtung ansteuerbar ist. 

Das einen Multiventilblock bildende Mehrfach-Magnet- 
ventil 26 ist ein Teflon-Inertventil und hat sechs separate 
Eingangsofrhungen, die altemadv oder gruppenweise mit 
der Leitung 25 und der Dosierkanule 23 flussigkeitsleitend 
verbindbar sind. Der Muidvendlblock 26 umfafit ein erstes 
Schaltvendl 27 und funf zweite Schaltvendle 28, wobei die 
Schaltvendle sternforrnig um eine zentrale Auslafioffnung 
unterhalb der Platte 22 angeordnet sind. 

Anstatt des Multiventilblocks kann auch ein im wesendi- 
chen totvolumenfreies Umschaltventil vorgesehen sein, 
durch das die Fluidleitungen 29, 35 uber nur sehr kurze 
Fluidwege mit der Dosierkanule 23 verbunden sind. Das 
Umschaltventil kann beispielsweise einen drehbaren Ventil- 
korper haben, dessen einzige EinlaBoffnung je nach Dreh- 
stellung rnit einer der radial einmundenden Ruidleitungen 
verbindbar ist und dessen einzige, zentrische AuslaBoffhung 
direkt oder uber ein sehr kurzes Leitungsstiick mit der Do- 
sierkanule 23 verbunden ist. Das Umschaltvendl kann alter- 
nativ die Funkdon des ersten oder jeweils eines der zweite n 
Schaltvendle ausiiben. 

Das erste Schaltventil 27 sitzt in einer ersten Fluidleitung 
29, die durch einen flexiblen FTFE-Schlauch gebildet ist 
und die von der Dosierkaniile 23 zu einer Pumpeinrichtung 
30 in Form eines mit zwei Glasspritzen 31 unterschiedlichen 
Volumens ausgeriisteten Dilutors fuhrt. Im Betrieb der Ein- 
richtung ist die erste Fluidleitung 29 mit einer inerten Sy- 
stemflussigkeit gefullt, die durch die Pumpeinrichtung in 
Richtung zur Kanule 23 gepumpt oder von dieser weggezo- 
gen werden kann. Mit Hilfe des Dilutors 30 mit schrittweise 
elektromotorisch betriebenen Spritzenkolben kann die Do- 
sierkanule 23 die an sich bekannte Pipetderfunkdon her- 
kommlicher Pipetten ausfuhren. Im Saugbetrieb des Dilu- 
tors 30 kann bei geoffnetem ersten Schaltventil durch die 
Kanule 23 ein vorgebbares Russigkeitsvolumen in die Ka- 
nule 23 und gegebenenfalls die erste Fluidleitung 29 einge- 
saugt werden. Nach Bewegung der Kanule 23 zum Ort der 
gewiinschten Abgabe kann der als Druckpumpe betriebene 
Dilutor 30 bei Offnung des ersten Schaltventiles 27 ein wie- 
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der ihr zugeordneten Losungsmittelflasche ein. In jede der 
Losungsmittelflaschen fuhrt auBerdem eine Druckgaslei- 
tung 38, die am Druckminderungsventil 39 einer Stickstoff- 
Druckgasflasche 40 angeschlossen ist. Uber das in die an- 
sonsten gasdicht abgeschlossenen Riissigkeitsbehalter 36 
gefuhrte Druckgas, das normalerweise ca. 300 Millibar 
Uberdruck hat, kann der darin befindliche Flussigkeitsvorrat 
permanent mit Druck beaufschlagt werden, so daB Ldsungs- 
mittel sofort durch eine zweite Ruidleitung zur Dosierka- 
nule stromen kann, wenn das zugeordnete zweite Steuerven- 
til 28 geoffnet wird. Bei vorgegebenem Druck in der Druck- 
gasleitung 38 wird uber die Offhungszeit der zweiten 
Schaltventile das Volumen der jeweils aus einem Flussig- 
keitsvorrat 36 durch die Dosierkanule 23 ausgegebenen 
Riissigkeit rechnergesteuert besdmmt. 

Beziiglich der Losungsmittel arbeitet die Dosierkanule 
ausschlieBlich als Abgabekanule und ermoglicht erforderli- 
chenfalls eine kondnuierliche Forderung von Losungsmittel 
der gewiinschten Art durch die Dosierkanule 23, beispiels- 
weise in die Syntheseeinheiten oder zum Reinigen. Auch die 
zweiten Schaltventile 28 sitzen in unmittelbarer Nahe der 
Dosierkanule an dem der Dosierkanule 23 zuge wandten En- 
den der zweiten Fluidleitungen 35. Dadurch ergibt sich beim 
Flussigkeitswechsel ein geringes Totvolumen. Die Einrich- 
tung erlaubt einen leichten Losungsmittel wechsel bei gerin- 
gen Losungsmittelverlusten und geringer Tropfgefahr. 

Die erste Ruidleitung 29 und die zweiten Fluidleitungen 
35 werden ausgehend von der Tragereinheit 21 in einer fle- 
xiblen sogenannten Energiekette 41 gerneinsam als Lei- 
tungsstrang verknickungsgeschutzt von der Tragereinheit 21 
zu einem gemeinsamen AusgabeanschluB der ersten und 
zweiten Ruidleitungen gefuhrt. Sowohl die Verbindung der 
Energiekette zum Trager 21 als auch die zum Ausgabean- 
schluB ist drehbar. 

Die einzige Dosierkanule 23 der bevorzugten Ausfuh- 
rungsform fuhrt also sowohl die Funkdon einer herkommli- 
chen Pipette mit Ansaugen durch die Dosieroffhung 24 und 
anschlieBender Abgabe von Russigkeitsvolumen durch die 
gleiche Ofrhung aus, als auch die Funkdon einer reinen Aus- 
gabekanule, wobei Russigkeit durch eine der Dosieroffhung 
24 gegeniiberiiegende hintere Offnung in die Kanule ge- 
pumpt und durch diese nach auBen geleitet wird. Dies er- 
moglicht die Verwendung einer einzigen, gegebenenfalls 
zwischendurch zu reinigenden Dosierkanule, ohne daB fur 
die Ausgabe verschiedenster Russigkeiten ein Kaniilen- 
wechsel notwendig ware. Die Dosierkanule 23 wird nur 
dann vom Roboterarm 3 entkoppelt, wenn dieser andere 
Aufgaben, beispielsweise Transportaufgaben ausfuhren 
muB. Dann wird die Tragereinheit 21 zu einer fur die Trager- 
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kommlichen Pipetten kann jedoch die Pumpeinrichtung 30 
auch groBere Russigkeitsmengen durch die Dosierkanule 23 
auspumpen, die in den Glaskorpern 31 oder in gesonderten, 
der Pumpeinrichtung zugeordneten und mit dieser fluidlei- 
tend verbundenen, nicht gezeigten GefaBen vorgehalten 
werden kdnnen. So kann beispielsweise Systemfiussigkeit 
zur Reinigung der Dosierkanule durch diese gespult und in 
der bereits beschriebenen Weise zur Reinigung sowohl des 
Inneren als auch der AuBenseite der Kanule 23 verwendet 
werden. 

Die EinlaBoffnungen der funf zweiten Schaltvendle 28 
des Mukivendlblocks 26 sind tiber funf zweite Fluidleitun- 
gen 35 mit jeweils einem Riissigkeitsvorrat verbunden. Jede 
zweite Ruidleitung 35 fuhrt in einen anderen Losungsmit- 
telbehalter 36, wobei die druckfesten Losungsmittelflaschen 
36 in einem auBerhalb des Arbeitsbereiches 4 angeordneten 
Losungsmittelschrank 37 angeordnet sind. Jede der zweiten 
Ruidleitungen taucht dabei im wesentlichen bis zum Boden 
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angedockt bzw. abgelegt oder eingehangt und die Tragerein- 
heit und die elektrischen und Ruidleitungen werden vom 
Arm entkoppelt. AnschlieBend ergreift der Roboterarm ei- 
nes der im Greiferwechselsystem vorgehaltenen Greifwerk- 
zeuge 17 und fuhrt beispielsweise eine Transportaufgabe 
durch. Beispielsweise konnen Halter 9 mit gefullten Reakd- 
onsproduktbehaltern aus der Ausgabeeinheit 50 entnommen 
und zuerst der Konzentratoreinheit 15 und dann, nach 
Trocknung, dem Schuttler 12 und der Waage 11 zugefuhrt 
werden. 

In Fig. 3 ist eine modular aus einzelnen Funkdonsgrup- 
pen schichtweise aufgebaute Reaktoreinheit 10 einer Syn- 
theseeinheitgezeigt, in deren insgesamt zwanzig Reakdons- 
gefaBe Festphasensynthesen unter vorgebbaren Reaktions- 
bedingungen wie Heizen, Kuhlen und Riihren unter Schutz- 
gas durchgefuhrt werden kann. In einem heizbaren und 
kuhlbaren, rechteckigen Deckel 45 sind zwanzig Einfuhr- 
offhungen 46 fur die Dosierkanule gezeigt, unter denen sich 
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jeweils in dem Reaktorenhalter 47 ein ReaktionsgefaB rnit 
einer oberen Zugabeoffnung und einer unteren AbgabeofF- 
nung befindet, die durch eine Fritte abgedeckt ist. Der Alu- 
minium-Reaktorenhalter kann durch ein Temperiergerat 14 
mittels Heizfliissigkeit bzw. Kuhlfiussigkeit geheizt oder ge- 
kiihlt werden, beispielsweise im Temperaturbereich zwi- 
schen -30°C und +130°C Eine Ruhreinheit 48 sorgt erfor- 
derlichenfalls fur eine Bewegung der Reagenzien in den Re- 
aktionsgefaBen. In einer unterhalb des Reaktorenhalters 47 
angebrachten Ventil- und Umlenkeinheit 49 wird der Fliis- 10 
sigkeitsstrom aus den einzelnen ReaktionsgefaBen in eine 
unterhalb der Einheit 49 gasdicht abkoppelbare Auffangein- 
richtung 50 gesteuert. Im Inneren der oben offenen, kisten- 
formigen, evakuierbaren Metall-Kammer der Auffangein- 
richtung 50 sind Halter 9 fur Gruppen von jeweils zehn Auf- 15 
fanggefaBen vorgesehen, in die die Inhalte der bis zu zwan- 
zig Reaktionsbehalter der Reaktoreinheit 47 hineinlaufen. 
Sind die Reaktionsprodukte, durch einen in der Auffangein- 
richtung 50 erzeugbaren Unterdruck unterstiitzt, in die Auf- 
fangbehalter gelaufen, so kann die AufFangeinrichtung 50 20 
durch Absenken der unterhalb angeordneten Hubzylinder 51 
nach Abbau des Unterdruckes abgesenkt und dann mittels 
des Bandzylinders 52 linear aus dem Bereich unterhalb der 
Reaktoreinheit 10 verfahren werden, so daB die in der Auf- 
fangeinrichtung 50 stehenden, nun gefullten Auffangbehal- 25 
ter in den Haltern 9 (siehe Fig, 1) durch den Roboterarm von 
oben ergreifbar sind und weiteren Funktionseinheiten zuge- 
fuhrt werden konnen. 

Ein Funktionsablauf der Syntheseanlage kann beispiels- 
weise wie folgt aussehen. Der Trager mit der Dosierkaniile 30 
23 ist in sauberem Zustand abgehangt und wird zunachst 
vorn Roboterarm ergriffen und angekoppelL Dann fahrt der 
Roboterarm die Dosierkaniile uber eine (nicht dargestellte) 
i Kaniilenkontrolleinrichtung urn festzustellen, ob die Dosier- 

kaniile richtig positioniert und/oder nicht verbogen oder der- 35 
gleichen ist Gegebenenfalls schlieBt sich ein Waschvorgang 
in der Reinigungseinrichtung 55 (Fig. 1) an. AnschlieBend 
j; wird beispielsweise Losungsmittel aus den Vorraten 36 

durch Offnung eines der zweiten Steuerventile durch die 
Einfuhroffnungen 46 nacheinander in die Reaktionsbehalter 40 
der Reaktoreinheit 10 gegeben. Die Abfiiilreihenfolge ist 
dabei vom Computer zeitoptimiert Nach abgeschlossener 
Abfullung erfolgt, wenn Riissigkeitswechsel notwendig ist, 
eine Reinigung der Dosierkaniile in der vertikalen, noch 
oben geofmeten HUlse 56 der Reinigungseinrichtung 55. 45 
AnschlieBend konnen durch die Dosierkaniile in der Vor- 
ratseinheit 6 bevorratete Reagenzien aufgenommen und, 
entsprechend dem vorgesehenen Reaktionsprogramm in die 
dafiir vorgesehenen ReaktionsgefaBe der Reaktoreneinheit 
! 10 eingefullt werden. Nach vollendeter Befullung der Reak- 50 

toreinheiten 10 mit Losungsmitteln und Reagenzien wird 
'* die Kaniile 23 gereinigt, getrocknet und der Trager 21 abge- 

hangt und ein Greifwerkzeug 17 vom Greiferbahnhof ergrif- 
fen und dazu verwendet, Halter oder Racks 9 mit jeweils 
zehn Auffangbehaltem in die Auffangeinrichtung einzustel- 55 
... len. Der kistenformige Vakuumbehalter wird dann unter die 

Reaktoreinheit geschoben, angehoben und angepreBt. An- 
schlieBend wird der Greifer in den Bahnhof 16 zuriickge- 
hangt und emeut die Tragereinheit 21 mit der Dosierkaniile 
ergriffen. Nach jedem erneuten Ankoppeln der Dosierka- 60 
niile kann der Nadeltest in der Kaniilenkontrolleinrichtung 
erfolgen. Gegebenenfalls konnen vor oder nach den in der 
Reaktoreinheit 10 ablaufenden Reaktionen noch weitere 
Reagenzien und/oder Losungsmittel nachgefullt werden. 
Dies erfolgt soiange, bis die gewiinsch ten Reaktionen abge- 65 
laufen sind. Dann werden die Reaktionsprodukte durch Eva- 
kuieren der Auffangeinheit abgesaugt und die Auffangein- 
heit wird begast, abgesenkt und unter der zugeordneten Re- 



aktoreinheit hervorgezogen. 

Die Halter 9 mil den Reaktionsprodukten werden dann in 
die Konzentratoreinheit 15 transportiert, wobei gegebenen- 
falls vorher der Roboterarm die Dosierkaniile abhangt und 
ein Greiferwerkzeug 17 ergreift. Nach erfolgter Evapora- 
tion, die durch Rotation und Infrarotstrahiung unterstiitzt 
wird, werden die Reaktionsprodukte zur Waage 11 befor- 
dert, dort gewogen und anschiieBend auf der Schuttlerein- 
heit 12 geschiittelt. Mit der Waage konnen auch Reaktions- 
gefaBe, Halter und dergleichen gesondert gewogen werden. 
Gegebenenfalls kann an dieser Stelle noch weitere Fliissig- 
keit zudosiert werden, falls der gewunschte Reaktionsablauf 
dies erfordert. Hierzu ist es vorteilhaft, daB die Dosiernadel 
im gesamten Arbeitsbereich des Systems einsetzbar ist. Ist 
keine weitere Befiillung der in einem Halter 9 befindlichen 
AuffanggefaBe notwendig, so kann der Halter verschlossen 
werden, indem ein Greifwerkzeug ein entsprechenden Dek- 
kel ergreift, aufsetzt und auf dem Halter arretiert. Das Ver- 
schlieBen der Behalter kann zweckmaBig insbesondere auch 
vor einem Schuttelvorgang erfolgen. Die fertigen Reakti- 
onsprodukte konnen auf den Rundschalttisch 5 zuriickge- 
fahren, dort "geparkt" werden oder gleich weiteren Aufar- 
beitungsschritten zugefuhrt werden, die beispielsweise im 
Bereich der Aufarbeitungseinheiten 19 auf dem Drehteller 
18 erfolgen konnen. 

Das System mit einer einzigen Dosierkaniile, die sowohl 
wie eine Pipette ansaugen und wiederausgeben kann, als 
auch groBere Russigkeitsmengen ausgeben kann und die im 
Wechsei mit variablen Greifwerkzeugen einsetzbar ist, er- 
moglicht fur unterschiedlichste mogliche Reaktionsablaufe 
eine zeitopdmierte Reaktionsdurchftihrung und einen sehr 
hohen Probendurchsatz der Einrichtung. Die Vielzahl der 
Kontroll- und Sicherheitseinrichtungen stellt zudem sicher, 
daB die Anlage auch langere Zeit, beispielsweise uber 
Nacht, unbeaufsichtigt betriebssicher laufen kann. Die An- 
lage erfullt alle Aufgaben der kombinatorischen Synthese, 
insbesondere Festphasensynthese, und auch die Anforde- 
rungen der parallelen Aufarbeitungen vieler Proben. 

Patentanspriiche 

1. Einrichtung zur parallelen Durchfiihrung einer Viel- 
zahl chemischer Reaktionen, insbesondere zur Verwen- 
dung bei der multiplen, parallelen Fes ts toff synthese im 
Bereich der automadsierten, kombinatorischen Che- 
mie, mit mindestens einem programmgesteuerten Ro- 
boter (2), in dessen Arbeitsbereich (4) mehrere unter- 
schiedliche Funktionseinheiten (6, 10, 11, 12, 15, 16, 
18, 50, 55) der Einrichtung anordenbar sind, wobei der 
Roboter mindestens einen bewegbaren Arm (3) hat, an 
den mindestens ein Greifwerkzeug (17) und minde- 
stens eine Dosierkaniile (23) einer zur volumendosier- 
ten Abgabe von Fliissigkeiten vorgesehenen Dosierein- 
richtung ankoppelbar ist, wobei die Dosierkaniile mit 
mindestens einem Fliissigkeitsvorrat (30, 36) der Do- 
siereinrichtung uber mindestens eine Fluidleitung (29, 
35) verbindbar ist. 

2. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ein Greiferwechselsystem (16) mit min- 
destens einem, vorzugsweise mehreren unterschiedli- 
chen Greifwerkzeugen (17) vorgesehen ist, die vor- 
zugsweise altemativ an den Arm vorzugsweise werk- 
zeugios, insbesondere automausch ankoppelbar sind. 

3. Einrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Dosiereinrichtung im Einsatz 
nur eine Dosierkaniile (23) aufweist. 

4. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Dosierka- 
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niile (23) fluidleitend mit einer im Sa"ug- und Druckbe- 
trieb betreibbaren Pumpeinrichtung (30) verbindbar ist. 

5. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB eine von der Do- 
sierkanule (23) zu der Pumpeinrichtung (30) fuhrende, 5 
vorzugsweise flexible erste Fluidleitung (29) vorgese- 
hen ist, in der vorzugsweise ein erstes Schaltventil (27) 
sitzt, das insbesondere als Magnetventil ausgebildet ist. 

6. Einrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das erste Schaltventil (27) nahe der Do- 10 
sierkaniile (23) angeordnet ist, insbesondere im letzten 
der Dosierkanule zugewandten Zehntel der ersten 
Fluidleitung (29). 

7. Einrichtung nach einern der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB ein mit der Do- 15 
sierkaniile (23) fliissigkeitsleitend verbindbarer Fliis- 
sigkeitsvorrat ein losungsmittelvorrat (36) ist, der vor- 
zugsweise mit Fluiddruck, insbesondere Druckgas, be- 
aufschlagbar ist. 

8. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 20 
. spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB rnindestens eine 

von der Dosierkanule (23) zu einem Flussigkeitsvorrat, 
insbesondere einem Losungsmittelvorrat (36), fuh- 
rende, vorzugsweise flexible zweite Fluidleitung (35) 
vorgesehen ist, wobei vorzugsweise in einer zweiten 25 
Fluidleitung, insbesondere in jeder zweiten Fluidlei- 
tung, ein zweites Schaltventil (28) sitzt, das vorzugs- 
weise als Magnetventil ausgebildet ist. 

9. Einrichtung nach einem der Anspriiche 7 oder 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB mehrere, insbesondere zwi- 30 
schen zwei und acht, vorzugsweise ftinf durch unter- 
schiedliche Flussigkeiten gebildete Flussigkeitsvorrate 
(36) vorgesehen sind, wobei von jedem der Flussig- 
keitsvorrate rnindestens eine, vorzugsweise mit einem 
zweiten Schaltventil (28) ausgestatte, zweite Fluidlei- 35 
tung (35) zu der Dosierkanule (23) fuhrt. 

10. Einrichtung nach einem der Anspriiche 8 oder 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein zweites Schaltventil 
(28) vorzugsweise alle zweiten Schaltventile, nahe der 
Dosierkanule (23) angeordnet sind, insbesondere im 40 
letzten der Dosierkanule zugewandten Zehntel der 
zweiten Fluidleitung (35). 

11. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB mehrere zur Do 
sierkaniile (23) fuhrende Fluidleitungen (29, 35) zu ei- 45 
nem beweglichen, insbesondere flexiblen Leitungs- 
strang (41) zusammengefaBt sind. 

12. Einrichtung nach einem der Anspriiche 5 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB das erste Schaltventil 
(27) und rnindestens ein zweites Schaltventil, vorzugs- 50 
weise alle zweiten Schaltventile (28) zu einem vor- 
zugsweise als Magnetventil ausgebildeten Mehrfach- 
ventil (26) zusammengefaBt sind. 

13. Einrichtung nach einem der Anspriiche 5 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB das erste Schaltventil 55 
(27) und rnindestens ein, vorzugsweise alle zweiten 
Schaltventile (28) durch ein im wesentlichen totvolu- 
menfreies Umschaltventil gebildet sind, das vorzugs- 
weise direkt an oder nahe bei der Dosierkanule (23) an- 
geordnet ist. 60 

14. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Dosierka- 
nule (23) und/oder das erste Schaltventil (27) und/oder 
rnindestens ein, vorzugsweise alle zweiten Schaltven- 
tile (28) an einer Tragereinheit (21) angeordnet sind, 65 
die vorzugsweise werkzeuglos, insbesondere automa- 
tisch losbar an den Arm (3) des Roboters (2) ankoppel- 
bar ist. 
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15. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB im Arbeitsbe- 
reich (4) des Roboters eine Reinigungseinrichtung (55) 
fur die Dosierkanule vorgesehen ist, die insbesondere 
als Waschvorrichtung ausgebildet ist, wobei der Reini- 
gungseinrichtung vorzugsweise eine insbesondere mit 
inertem Fluid, vorzugsweise Stickstoff, betreibbare 
Trocknungseinheit fur die Dosierkanule zugeordnet ist. 

16. Einrichtung nach einem der Anspriiche 4 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Pumpeinrichtung (30) 
und/oder der druckbelastete Losungsmittelvorrat (36) 
als Teil der Reinigungseinrichtung ausgebildet ist, wo- 
bei die Reinigung vorzugsweise derart erfolgt, daB die 
Dosierkanule von oben in einen vorzugsweise zylindri- 
schen Reinigungsbehalter (56) eingefiihrt wird und daB 
Reinigungsfliissigkeit, insbesondere Systemfliissigkeit 
oder Losungsmittel, mittels der Pumpeinrichtung oder 
dem druckbelasteten Losungsmittelvorrat durch die 
Dosierkanule in den Reinigungsbehalter gepumpt wird, 
wodurch die Reinigungsflussigkeit in diesem ansteigt 
und die AuBenseite der Dosierkanule reinigt. 

17. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB rnindestens eine 
der Funktionseinheiten, insbesondere eine Vorratsein- 
heit (6) und/oder eine Aufarbeitungseinheit (18), an 
oder auf einem mit dem Arbeitsbereich (4) des Robo- 
ters (2) teilweise uberlappenden, vorzugsweise schritt- 
weise drehbaren Drehtisch (5, 18) angeordnet ist. 

18. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB rnindestens eine 
vorzugsweise optische Eintauchsensoreinheit zur De- 
tektion des Eintauchens der Dosierkanule aus einem er- 
sten Medium, insbesondere Gas, in eine Flussigkeit 
vorgesehen ist, wobei die Eintauchsensoreinheit vor- 
zugsweise eine im Bereich des freien Endes der Do- 
sierkanule mit einem freien Ende mundende Lichtlei- 
teranordnung umfaBt. 

19. Einrichtung nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lichdeiteranordnung eine von einer 
Lichtquelle zu dem freien Ende fuhrende erste Lichdei- 
tung hat, die am freien Ende uber Totalreflexion licht- 
leitend mit dem freien Ende einer gesonderten, zu ei- 
nem Lichtsensor fuhrenden zweiten Lichtleitung ge- 
koppelt ist. 

20. Einrichtung nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lichtquelle zur Aussendung von 
sichtbarem Licht und/oder Infrarodicht ausgebildet ist. 

21. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB rnindestens eine 
Kanulenkontrolleinrichtung zur Kontrolle der Position 
und/oder Lage und/oder Form der Dosierkanule vorge- 
sehen ist, wobei die Kanulenkontrolleinrichtung vor- 
zugsweise als horizontale, beweglich gelagerte, bei Be- 
wegung einen Sensor oder Schalter betatigende Platte 
mit einem der GroBe der Dosierkanule angepaBten 
Loch ausgebildet ist. 

22. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB eine Abschalt- 
einrichtung zur Verhinderung von Zerstorung, insbe- 
sondere der Dosierkanule, vorgesehen ist, die derart 
ausgelegt ist, daB bei kritischer mechanischer Bela- 
stung der Dosierkanule, insbesondere bei kritischem 
Druck in Langsrichtung, eine Abschaltung der Bewe- 
gung der Dosierkanule erfolgt, wobei insbesondere die 
Dosierkanule beweglich, insbesondere langsbeweg- 
lich, gelagert und mit einem ein Abschaltsignal bewir- 
kenden Drucksensor oder Mikroschalter gekoppelt ist. 

23. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
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spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB^zur parallelen 
Durchfiihrung mehrerer, vorzugsweise unterschiedli- 
cher chemischer Reaktionen mindestens eine, vorzugs- 
weise mehrere, insbesondere funf Reaktoreinheiten 
(10) vorgesehen sind, wobei vorzugsweise mindestens 5 
eine Reaktoreinheit (10) eine Mehrzahl, insbesondere 
20 vorzugsweise identische Reaktionsbehalter auf- 
weist, die durch die Dosierkaniile (23) vorzugsweise 
von oben befullbar sind. 

24. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 10 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine 
Auffangeinheit (50) fur Reaktionsprodukte vorgesehen 
ist, die mit einer Reaktoreinheit (10) vorzugsweise 16s- 
bar substanzleitend verbindbar ist, wobei die Auffang- 
einheit (50) vorzugsweise Halter (9) fur Gruppen von 15 
mehreren, vorzugsweise jeweils 10 Auffangbehaltern 
umfaBt, von denen jeder einem anderen Reaktionsbe- 
halter der Reaktionseinheit zuordenbar ist. 

25. Einrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine 20 
Wageeinheit (U) zum Wiegen insbesondere von Reak- 
tionsprodukten und/oder mindestens eine Schutderein- 
heit (12), insbesondere zur Hornogenisierung von Re- 
aktionsprodukten, und/oder mindestens eine Konzen- 
tratoreinheit (15) zur Befreiung der Reaktionsprodukte 25 
von verdampfbaren Substanzen, insbesondere fliissi- 
gen Losungsmitteln, vorgesehen ist. 

26. Einrichtung nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Konzentratoreinheit (15) als Rotati- 
ons- Vakuumkonzentrator ausgebildet ist, der vorzugs- 30 
weise zur gleichzeitigen Behandlung von mehreren, 
insbesondere mindestens 10, vorzugsweise 100 Pro- 
ben, insbesondere mit einer ProbengroBe bis ca. 

10 Milliliter, ausgebildet ist. 

27. Einrichtung nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 35 
zeichnet, daB die Schiittlereinheit (12) zur gleichzeiti- 
gen Behandlung von mehreren, insbesondere minde- 
stens 10, vorzugsweise 100 Proben, vorzugsweise mit 
ProbengroBe bis 10 Millilitern ausgebildet ist, wobei 
vorzugsweise ein bewegliches Schuttelorgan (13) der 40 
Schiittlereinheit in einer definierten Ruhestellung fest- 
legbar ist, insbesondere magnedsch. 
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